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(57) Abstract 

The invention relates to 
a miniaturized microti ter plate 
which has a body made of plas- 
tic and a base made of glass, 
1000 to 4000 vessels (wells) (3), 
and a cover (4) which prevents 
evaporation. The diameter of 
the vessels (wells) (d) is approx- 
imately 1.0 to 1.8 mm. The base 
of the microliter plate (2) has 
a layer thickness ranging from 
0.07 to 0.2 mm and the distance 
of the outermost vessels (wells) 
from the edge of the glass base 
ranges from 4 to 1 1 mm. 

(57) Zusammenfassung 

Es ist eire miniaturisierte 
"MiKrotiterplatie ' beschrieben, 
die einen KOrper aus Kunststoff 
und einen Boden aus Glas, 
1000 bis 4000 GefaBe (Wells) 
(3) und einen Deckel (4) 
als Verdunstungsschutz hat. 
Der Durchmesser der GefSBe 
(Wells) (d) betragt ungefdhr 
1,0 bis 1,8 mm. Der Boden der 
Mikrotiterplatte (2) weisi eine 

Schichtdicke von 0,07 bis 0,2 mm auf und der Abstand der auBeren Gef^e (Wells) zu dem Rand des Glasbodens betragt 4 bis 



1 mm. 
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MINIATURISIERTE MIKROTITERPLATTE FOR HOCHDURCHSA'^-SCREENING 

i 

Die Erfindung betrifft eine miniaturisierte Mikrotiterplatte fur das HT-Screening (High 
Throughput Screening), 

Bel diesem Screening ist es wunschenswert, den Verbrauch von 
Assaykomponenten sowie von den Substanzen aus den Screening-Libraries 
moglichst niedrig zu halten und den Durchsatz von Screeningassays moglichst 
hoch. Dies kann durch eine Miniaturisierung von Screeningassays erreicht werden. 
Hierbei ist es jedoch notwendig, entsprechende Mikrotiterplatten zu befullen, die ein 
Assayvolumen von etwa 0,5 bis 10 pi, bevorzugt 1 bis 6 pi, besonders bevorzugt 1 
bis 2 pi, aufwelsen. Verfugbar sind bisher erst wenige Prototypen, die nur von 
bestimmten Analysengeraten verarbeitet werden konnen. Benotigt werden jedoch 
Mikrotiterplatten, die eine Analyse mit sehr empfindlichen Detektoren (mit konfokaler 
Optik) ermoglichen und die die Befullung mit „Nanodispensern" eriauben. Ferner 
wunschenswert ist zudem ein Verdunstungsschutz. 

Bekannt sind Mikrotiterplatten der Fa. Greiner, 64943 Hirschberg, (Micro-Assay- 
Plate, 1536 wells) . Hier ist das Arbeitsvolumen der Probentrager relativ hoch (4-8 
pi) und sie eriauben keine „Single Molecule Detection". Das Arbeitsvolunnen der 
Mikrotiterplatten von Corning Costar (Corning Costar Deutschland, 55924 
Bodenheim) liegt zwar zwischen 1 und 2 pi, allerdings ist der Rahmen der 
Mikrotiterplatten zu dunn, so daR ubiiche Robotersysteme die Mikrotiterplatten nicht 
5 transportieren konnen, Auch hier ist eine „Single Molecule Detection" nicht moglich, 

Aus eijiem Prospekt der Firma Hellma (1994) „Mikrotestplatten aus Quarzglas" sind 
Mikrotestplatten mit einem Boden aus Quarzglas und 384 Wells mit einem 
Durchmesser von 3,5 mm bekannt. Neben dem groBen Assayvolumen haben diese 
Mikrotestplatten jedoch eine zu geringe Rahmenbreite sowie einen zu dicken Boden 
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(> 1 mm), um eine Analyse mit Hilfe einer konfokalen Optik zu ermoglichen. In US 
5.487.872 slnd Multi-Assay Mikrotiterplatten fur UV Spektroskopie beschrieben, die 
Glasplatten mit einer Mindestschichtdicke von 0,38 mm aufweisen. Auch diese 
Mikrotiterplatten sind fur eine Analyse mit Hilfe einer konfokalen Optik nicht 
geeignet. Mikrotestplatten mit Deckein als Verdunstungsschutz sind in einem 
Prospekt der Firma Radleys (1997) beschrieben „Specialist Micro Titer Plates & 
Accessories". 

Hier will die Erfmdung Abhilfe schaffen. 

ErfindungsgemaB geschieht dies durch eine miniaturisierte Mikrotiterplatte, die 
dadurch gekennzeichnet ist, daB die Mikrotiterplatte (Korper aus Kunststoff, Boden 
aus Glas), 1000 bis 4000 GefaRe (Wells), bevorzugt 1400 bis 2500 GefaBe (Wells), 
besonders bevorzugt 1536 GefaBe (Wells), hat. der Durchmesser der Gefafie 
(Wells) ungefahr 1.0 bis 1,8 mm. bevorzugt 1.2 bis 1,5 mm, ist, der Boden der 
Mikrotiterplatte aus Glas besteht und eine Schichtdicke von 0.07 bis 0,2 mm. 
bevorzugt 0,12 bis 0,17 mm, besonders bevorzugt 0.15 mm, aufweist, der Abstand 
zwischen dem Mittelpunkt der auBeren GefaBe (Wells) und dem Rand des 
Glasbodens 4 bis 1 1 mm betragt, bevorzugt > (groBer/gleich) 5,5 mm ist und die 
Mikrotiterplatte einen Deckel als Verdunstungsschutz hat. 

Die miniaturisierte Mikrotiterplatte hat in der Regel eine GroBe von 10,0-15,0 x 7.0- 
10,0 cm, bevorzugt 12,7 x 8,5 cm. Jedoch sind auch davon abweichende GroBen 
mogiich. 

Die Form der GefaBe (Wells) ist variabel. So konnen beispielsweise runde, eckige 

Oder abgerundet eckige GefaBe verwendet werden. Bevorzugt sind runde GefaBe. 

Ebenso kann die Anzahl der GefaBe (Wells) von den obengenannten Werten t 

abweichen. Der Winkel zwischen Boden und Wand der Wells kann zwischen 20** 

und 90"* variieren. 
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Bei der Herstellung von Mikrotiterplatten ist es wichtig, das richtige Material zu 
verwenden. Der Korper der Mikrotiterplatte besteht aus Kunststoff, wie z.B. 
1 Polystyrol, Polypropylen, Polycarbonat, Vectra®, Hostalen®, Topas®. Die 

Mikrotiterplatten werden in der Regel im SpritzguBverfahren (oder Prageverfahren) 
hergestellt. Nach dem Spritzen kiihlt der Kunststoff ab. Dabei kann sich die 
Mikrotiterplatte verbiegen (da die Abkuhlung lokal unterschiedlich schnell erfolgt). 
Sonnit ist es gunstig ein Material zu verwenden, das nur eine sehr geringe 
„Verkrunnmung" erzeugt. 

Der Deckel der Mikrotiterplatte ist ebenfalls aus Kunststoff und sitzt auf der 
Mikrotiterplatte formschlussig auf. Die Schichtdicke des Bodens (Material: Glas) der 
Mikrotiterplatte (0.07 - 0.20 mm) als auch der Durchmesser der GefaRe (ca. 1 ,0 - 1 ,8 
mm) sow'ie der Abstand zwischen dem Mittelpunkt der aulieren GefaBe (Wells) und 
dem Rand des Glasbodens, der 4 bis 11 mm betragt, eriauben die Analyse der 
Mikrotiterplatte mit Hilfe einer konfokalen Optik. Die Venwendung einer konfokalen 
Optik hat folgende Vorteile: 

1. Die Sensitivitat ist sehr hoch (im Vergleich zu nicht konfokalen Optiken), da u. 
U. sogar einzelne Molekule detektiert werden konnen (Single Molecule Detection) 

2. Aufgrund der hohen Sensitivitat kann die MeBzeit niedriger sein und somit die 
gesamte Analysegeschwindigkeit einer Mikrotiterplatte erhoht werden (im Vergleich 
zu vielen nicht konfokalen Optiken) . 

3. Da der Focus einer konfokalen Optik sehr klein ist (meist deutlich unter 10 
pm), ist die Detektion von Hintergrundsignalen stark reduziert und somit das 
Signal/Rauschverhaltnis besser (im Vergleich zu nicht konfokalen Optiken). 

Der Boden der Mikrotiterplatte, der aus Glas besteht, kann mit unterschiedlichen 
3 chemischen und biologischen Substanzen, wie z.B. Cellulose, Cellulosederivate, 

Dextrane, Polyethylenglykole beschichtet werden, um unspezifische Bindungen zu 
unterdrucken. Ebenfalls sollte der Boden biologische Molekule tragen konnen, die 
spezifisch andere Substanzen binden. Letzteres ist bedeutsam fur den Einsatz im 
Pharmascreening, z.B. fur Sandwich-Assays. 
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Im folgenden werden mogliche Ausgestaltungen der erfindungsgemaSen 

Mikrotiterplatte anhand der Figuren 1 bis 3 naher beschrieben. Die Erfindung ist r 

jedoch nicht auf diese Ausgestaltungen beschrankt. 

Fig. 1: Perspektivische Darstellung der Mikrotiterplatte mit abgehobenem Deckel 
Fig. 2: Schnitt gemaR Ebene ll-ll aus Fig. 1 
Fig. 3: Schnitt gemad Ebene lll-lll aus Fig. 1 

In Fig. 1 ist die Mikrotiterplatte mit den Gefalien (3) perspektivisch dargestellt. Der 
Rahmen (1) hat eine Lange von a = 127 mm und eine Breite von b = 85 mm. Der 
Deckel (4) mit den Vorsprungen (5) ist in abgehobenem Zustand gezeigt. 
In Fig. 2 ist ein Schnitt gemaR Ebene 11-11 dargestellt. Der Giasboden (2) ist unter der 
Mikrotiterplatte befestigt. Der Randabstand (a1) betragt 3-8 mm, bevorzugt 6 mm, 
und der Abstand (a2) 6-11 mm, bevorzugt 9,5 mm. Der entsprechende 
Randabstand (b1) in Fig. 3 betragt ebenfalls 3-8 mm, bevorzugt 6 mm, und der 
Abstand (b2) 4-11 mm. bevorzugt 6,5 mm. Die Abstande zwischen dem 
Mittelpunkt der auBeren GefaBe (Wells) und dem Rand des Glasbodens (a3, b3) 
betragen 4-11 mm. Die Rahmenhohe der Mikrotiterplatte betragt c = 6 — 20 mm 
bevorzugt 6-15 mm, besonders bevorzugt 6 mm, und die Innenhohe c1 3-12 
mm, bevorzugt 3 mm. Der GefalSdurchmesser (d) liegt zwischen 1.0 und 1,8 mm, 
besonders bevorzugt bei 1,3 mm, der Gefaftabstand (a4) bei 2,25 mm und die 
GefaBhohe (h) zwischen 2,0 und 7,0 mm. 
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Patentanspruche: 

1. Miniaturisierte Mikrotiterplatte , dadurch gekennzeichnet, daS die 
Mikrotiterplatte (Korper aus Kunststoff, Boden aus Glas), 1000 bis 4000 GefaRe 
(Wells) (3) hat, der Durchmesser der GefaGe (Wells) (d) 1,0 bis 1,8 mm ist, der 
Boden der Mikrotiterplatte (2) aus Glas besteht und eine Schichtdicke von 0,07 - 0,2 
mm aufweist, der Abstand zwischen dem Mittelpunkt der auReren GefaBe (Wells) 
und dem Rand des Glasbodens 4 bis 11 mm ist und die Mikrotiterplatte einen 
Deckel (4) als Verdunstungsschutz hat. 

2. Miniaturisierte Mikrotiterplatte gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Mikrotiterplatte 1400 bis 2500 GefaBe (Wells) hat, der Durchmesser der 
GefaBe 1,2 bis 1,5 mm ist, der Boden der Mikrotiterplatte eine Schichtdicke von 
0,12 bis 0,17 mm aufweist. 

3. Miniaturisierte Mikrotiterplatte gemaB Anspruch 1 und/oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikrotiterplatte 1536 GefaBe (Wells) hat. 

4. Miniaturisierte Mikrotiterplatte gemaB den Anspruchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Boden der Mikrotiterplatte eine Schichtdicke von 0,15 mm 
aufweist. 
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